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醤 '論文
内
容要
凶
日
 胃液中のビタミンB12結合物質として,内因子の他に非内因子性物質(Bind・erR),内
 因子消化性物質(BinderP)が知られている。著者は各種疾患の内因子を含めたV璋・2結
 合物質の分泌動態を病態生理学的に検討した。
 対象ならびに方法
 胃潰瘍9例,†二指腸潰瘍4例,進行胃癌5例,優性萎縮性胃炎7例(うち悪性貧血2例)1
 正常対照(内視鏡的)7例について,皇朝空腹時に基礎分泌液50分間採取の後,ヒスタ・一グ
 2囎/勘またはかストリン様テトラペプタィド(以下テトラガストリン)2卯/Kgを刺激剤とし
 て,刺激後60分間の胃液を10分毎に分画採取して,分泌容量の他,以下り諸測定を行なつπ。
 酸の測窟はT6pfer試薬,ンエノールフタレィンを指示薬として0.1NNa・OEで滴定した。ペ
 プシン活性は(}1a8日変法によって測定し,照チロジン/dユ単位で表現した。VB,、結合能ほ
 Han8epらの燐酸ジルコニウム塁ゲル法(以下Z-ge■法)により5マCo一シアノコバラミン
 を使用し,Z-ge■に吸着された5マeo-Bi2蛋白結合体をウエル型シンチレイション=カウ
 ンターで測量し,ng/m1(ng二mμg」=1053μg)で表現した。囚因子活性はCa臼tr卜eu-
 re■ならびにα■a8eの万法,S且Uiva・nらの万法に準拠し,凍結乾燥したモルモット小腸下
 半部粘階ホモジエネィト(αP工ME)をKreb8-Riロ91er緩衝液に溶解して,それに吸着さ
 れた内因子一闘COB・2結合体をシンチレィシヨンニカウンターにて測窮し,対照との比を%で・
 表珊,した。
 結果ならびに考察
 正常対照准例においてB、2結合能(以下BO)はヒスタ・一グ刺激により30分後に最高値
 に達した。またテトラガストリン鋼激では昆期胃癌2例に赴いて皮下注射によって10～20分
 後に,持続点滴静注法による正常2例に於いては50分後にそれぞれ最高値に達した。いずれの
 索11激剤にカいても,その後B、2BC分泌は急速に減少し,一峰性の曲線型を示す。各種胃疾患
 にむいても同様にヒスタ・一グ刺激により50分以前に最高値に達するが,酸は40分以後,ペ
 プシンは30分以後に最高値に達するものが多い。最高巳スタローダ試験(以下AHT)の前半
 後半の各50分間の分泌量を比較すると,B12BOは前半に,酸は後半に多く,ペプシンは後半
 に多いか,ほぼ1司程度の分泌を示した。またテトラガストリン2回!養ll激ではB32BO分泌量は1
 回目の瑚翻泌1魏2回目にそれぞれ多燦めら縦・σP聴激よる内因子(以下珊
 活性の経時的分泌曲線はB、2Beの経時的分泌濃度曲線とよぐ平行し,また悪性貧血9例において
 はいずれも一5g%以下の抑制を示した。しかし,B・2BC濃慶とエF活性の間に量的な直線的
 比例関係を認めない。以上からB12BGおよびエPは鋤itiaユwa8hout(量期洗浄流出)
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 を示し,酸およびペプシンの経時的な分泌動態とは明らかに異だることがわかる。AHT1・時間一
 のB、2BC分泌鍛は酸ならびにペプシンと正相関寮示すが,基礎分泌では相関は弱ぐ,萎縮性胃
 炎で酸。ペプシンの分泌が減少してもかなりのB・2BC分泌を認める。AHTに沿いて,酸。ペ
 プシンが殆んど分泌されない例でちB12BCの分泌は残存して“る。このようにB、2Beと酸。
 ペプシン分泌動態との間に解離がみられる原因についてぱ,これらを分泌する細胞の種類によっ
 て,あるいはIFを含あたB、2BGが酸分泌細胞と'されている壁細包から分泌されるとすれば,.
 同一細胞の異なった機能によって,障害に対する抵抗性が異なることを示唆している。AET1
 時間のBj2Bcの分泌量をみ・ると,正常対照の平均11575士1445(s.D.)ng(n=5)
 胃潰瘍9424士2240ng(n=8)と比較して,†二指腸潰瘍では14200士915ng
 (n=4)と高く,胃癌では2794士1722(η=5),高度萎縮性胃炎では1579士
 855(nま4)と低下している。また胃部分切除後の(再発性)胃潰瘍の1例では5400ng
 と低値を示したが,これらの結果ほ,胃粘膜容積の犬小,分泌機能保持細胞群の多少を反映する
 ものと考えられる。すなわち,B12BC分泌蚤はエEを含めて,酸。ペプシ7と同様に耽胃腺細
 胞の高度萎縮性病変の有無を示す指標として意味があるものと考えられる。遊離塩酸分泌例につ
 いて,B,1BCと酸の経時的分泌量曲線を最大分泌量を指標として比較すると,て0皿Eg/hr、
 以下では6例中4例,10m猛g/hr以上では18例中1例のみが互に平行近似し,一万他り18
 例中14例偉各・10分毎の酸分泌量の差(分泌増加量)を曲線化したものにB緩BC分泌量曲線
 は平行近似する。これはあらたに分泌活動期に入った壁細胞鮮によづてもたらされた酸分泌増加
 量に伴ってB、、BGが分泌されることを示す'ものと考えられる。しかし少数の例外が存在するこ
 と',特に低酸あるいは無酸の症例にかいて完全な解離を示すこと等∫矛盾があり,これはエ∬そ
 のものでなく,v恥2結合能を測定したことによるものと考えられ,将来,内因子抗体による
 免疫化学的万法など,特異的な方法・またはより鋭隊な方法を用いて検討することにより解明さμ・
 るものと期待される。
ま と
 ,め
 ・VB、2結合能の分泌はビスタ・一グ沿よぴテトラガストリン魚微微50分以内に最高値に達
 し,ベルン鉱び酸の繍…分泌と駆別される・畝タ・一グ鵡鰍塒間の分泌量は節
 胃癌,高度萎縮性胃炎で低下してむり,胃粘膜の高度萎縮を反映する。分泌機序については,そ
 の経時的分泌曲線の分析の結果,壁細胞からのWa8hingou七(洗浄流出現象)を支持する
 所見が律られた。
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 審査結果の要旨
 …著者は胃潰瘍9例,十二指腸潰瘍4例,進行胃癌5例,慢性萎縮性胃炎7例`うち悪性貧血2
 例),正常対照`内視鏡的♪7例についての内因子を含めたVB12.結合物質の分泌動態を病態
 生理学的に検討している。正常対照4例に沿いてB12結合能`以下BG)はヒスタ・～グ刺激
 により20分後に最高値に達した。またテトラガストリン刺激では早期胃癌2例に蔚いて皮下注
 射によって旬～20分後に,持続点滴静注法による正常2例に潜いては50分後にそれぞれ最
 高値に達した。いずれの刺激剤においても,その後B12BO分泌は急速に減少し,一峰性の曲線
 型を示す。各種胃疾患にかいても同様にヒスタ・一グ刺激により50分以前に最高値に達するが,
 酸は40分以後,ペプシンは50分以後に最高値に達するものが多い。最高ヒスタ・一グ試験'
 `以下AHT)の前半後半の各50分間の分泌量を比較すると,B12Beは前半に,酸は後半に
 多ぐ,ペプシシは後半に多いか,ほぼ同程度の分泌を示した。またテトラガストリ～2回刺激で
 はB12Be分泌量は1回目の方が,酸分泌量は2回目にそれぞれ多く詰められた。GPIMH法に
 よる内因子`以下IF)活性の経時的分泌曲線はB12BCの経時的分泌濃度曲線とよく平行し,
 また悪性貧血2例に沿いてはいずれも一50%以下の抑制を余した。しかし,B12Be濃度とIF
 活性の間に量的友直線的比例関係を認め左い。以上B12Be沿よび工聖はini℃ia■wa8h
 OUτ`早期洗浄流出)を示し,酸沿よびペプシンの経時的友分泌動態とは明らかに異たること
 がわかるoAHT喋時間のB12BC分泌量は酸たらびにペプシンと正相関を示すが)基礎分泌で
 は相関は弱く,萎縮性胃炎で酸・ペプシンの分泌が減少してもか浸りのB12BO分泌を認める。
 AHTに論いて,酸・ペプシンが殆んど分泌され攻い例でもB12BCの分泌は残存しているo
 AHT1時間のB12BGの分泌量をみると,正常対照の平均.11575士1148(8.D∂ng
 `n-5)胃潰瘍9424士2240ng(a電8〕と比較して,十二指腸潰瘍では44200
 915ng`n-4)と高ぐ,胃癌では2794士マ772r口唇5),高度萎縮性胃炎では1579
 ±855`n壇4)と低下している。また胃部分切除の(再発性)胃潰瘍の1例では3400ngと低
 値を示したが,これらの結果は,胃粘膜容積の大小,分泌機能保持細胞群の多少を反映するもの
 と考えられる。遊離塩酸分泌例について,B12BGと酸の経時的分泌量曲線を最大分泌量を指標
 として比較すると,10mEq/五r.以下では6例中4例,10mEq/hr.以上では18例中1
 例のみ・が互に平行近似し,一方他の18例中14例は各10分毎の酸分泌量の差(分泌増加量)
 を曲線化したものにB12BO分泌量曲線は平行近似する。これはあらたに分泌活動期に入った壁
 細胞群によってもたらされた酸分泌増加'量に伴ってB12BGが分泌されることを示すもρと考え
 られる。す友わちVB12結合能の分泌はヒスタ・一グ語よ.びテトラガストリン刺激後50分以内・
 に最高値に達し,ペプシンむよび酸の持続分泌とは区別され,ヒスタ・一グ最高刺激1時間の分
 泌量は進行胃癌,高段萎縮性胃炎で低下し,胃粘膜の高度萎縮を反映するが,分泌機序について
 は,その経時的分泌曲線の分析の結果,壁細胞からのWa日h加gOu七`洗浄流出現象)を支
 持する所.児が得'られている。
 したがって,本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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